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研究成果の要旨 

 栄養飢餓耐性解除を指標として、伝統薬抽出物の中からアクチゲニンとエンジェルマリンの二つ

を見いだした。アクチゲニンは抗腫瘍性を確認した。ＧＲＰ７５遺伝子のプロモーターを用い、小

包体ストレス反応抑制効果を指標として、ビグアナイド系経口糖尿病薬に抗腫瘍性が期待されるこ

とが明らかになった。白血病の骨髄残存病変を抗ＶＬＡ４抗体で抗がん剤に感受性増強できること

を明らかにしたが、臨床導入すべくヒト型の抗体を得た。放射線化学療法後残存再発腫瘍を検討す

ると、低酸素状態と浸潤性が良く相関した。がん細胞の足場非依存的増殖を解除する活性をゲルダ

ナマイシンに認めた。）大腸がん細胞では Wnt シグナルによる GSK3βの制御が変化し、分子標的とな

ることが分かった。腫瘍微小環境とがんの性質を代謝的に解析するため、メタボロミクス解析を始

め、腫瘍細胞は特殊なエネルギー代謝をする可能性を見いだした。 
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分担研究課題 

がん生物学に基づく新しい治療法に関する研究 

 

 

固形がん内部環境に対する細胞応答を標的とした治療法

の開発 

VLA4 を分子基盤とした急性白血病の微少残存病変にた

いするアノイキス誘導療法の開発 

がん細胞に anoikiis 感受性を誘導する分子標的治療薬

開発に関する研究 

がんメタボローム 

 

食道癌に対する新たな化学放射線療法の試み 

－分子生物学的、臨床病理学的見地から－ 

細胞調節システム破綻の解明と大腸がん制御への応用 

悪性癌の治療に有用な伝統薬物の活性物質に関する研究 

 

超小型サイクロトロン産生 Cu-64 による内用放射線治療

に関する研究 
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総括研究報告 

 

１ 研究目的 

 本研究ではがん組織特異的生物学的性質を標的とし特

異性の高い治療法の開発を一義的目標とする。 

１.放線菌、和漢薬から栄養飢餓耐性、低酸素応答、足場

依存性などを標的とした薬剤探索。 

２.キガマイシンなどの臨床導入の準備をする。自家発生

腫瘍など新しい抗癌療法検討のための動物モデルの作

製。 

３.遺伝子発現プロフィールの解析などを用い新しい治

療の標的となる分子、生物反応の検索。 

４.メタボロミクスの研究手法を用いたヒトがん、動物の

腫瘍モデルの特性、および新しい薬物の作用点の解析。 

５．血液系腫瘍の生物学的特徴を利用した治療法の開発。 

６．低酸素部位に集積する放射性核種 Cu64 などを用い選

択的放射線治療を探る。 

７.新しい臨床導入モデルを開発する。 

 

２ 研究方法 

 以下の研究方法で進めた。 

１.放線菌、和漢薬から栄養飢餓耐性、低酸素応答、足場

依存性などを標的とした薬剤探索を班員が従来より開発

してきた独自の方法で行う２.キガマイシンなどを用い

毒性試験をする３.自家発生腫瘍など新しい抗癌療法検

討のための動物モデルを作成し、ヒトの腫瘍細胞や腫瘍

組織の特徴を備えた治療効果評価モデルを確立する４.

遺伝子発現プロフィールの解析などを用い新しい治療の

標的となる分子、生物反応の検索５.血液系腫瘍の生物学 

Ras トランスジェニックラットを用いた膵がんモデルお

よび治療モデルの開発 

Survivin を標的にした新しい分子標的治療の確立 

がん生物学に基づく新しい治療法の臨床評価の方法論 

 

野生型 p53 細胞株に対するセレニウム化合物の放射線防

禦作用、抗癌剤防禦作用に関する研究 

アネキシン A3を標的とした癌治療に関する基礎的研究 

 

ムチン様膜蛋白 MUCI を介する分子標的治療法の検討 

 

 

 

 

 

的特徴を利用した治療法を、足場依存性など従来と異な

る視点で検討する６.低酸素部位に集積する放射性核種

Cu64 などを用い選択的放射線治療を探る７.遺伝子発現

解析を多角的に行い、生物反応のモデル化を治療薬の選

択の面から行う８.大腸がんにおける GSK3b の新しい制

御機構を解明し、そのがん悪性化との関りを明らかにす

る９.メタボロミクスで各種の腫瘍系の解析をする 

 

３ 研究成果 

 昨年度と本年度の研究成果を以下に簡潔にまとめて述

べる。 

１）放線菌から見いだしたキガマイシンは、抗腫瘍性は

示すが分子量が大きく、かつ血管毒性を示した。その誘

導体などの検討をしている。２）伝統薬物から新たな抗

癌性物質を上と同様の方法で分離しその一つはアクチゲ

ニンであると同定した。他の一つは新規物質でエンジェ

ルマリンと名付けた。アクチゲニンはヌードマウスでの

PANC-1 細胞腫瘍に腹腔内投与で抗腫瘍性を示した。エン

ジェルマリンは抗腫瘍性実験を各種のゼノグラフトで検

討中である。アクチゲニンは、キガマイシンなどと同様

にグルコース飢餓、アミノ酸飢餓による AKT のリン酸化

を阻害した。PI3 キナーゼの阻害活性があった。エンジ

ェルマリンは培地に添加後約一時間の間は各種の刺激に

よる AKT の活性化を促進したが、２時間目ぐらいからは、

アミノ酸やグルコースの欠乏による AKT のリン酸化は抑

制した。どのようなメカニズムでこのような現象が起こ

るのか検討中である。３）ヒト変異型 H-ras 遺伝子を導

入した、コンディショナルトランスジェニックラットで、

Cre リコンビナーゼまたは GFP を組み込んだアデノウイ
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ルス（AdeX/Cre）を、経胆道的に総胆管から膵管内に注

入し、ヒト変異型 ras 遺伝子を膵臓の組織構成細胞を標

的として発現させた。注入５日の Cre リコンビナーゼ

/GFP の発現は主として膵管（pancreatic duct）、腺房と

膵管との間の介在管（intercalated ducts）、腺房中心細

胞（centro-acinar cells）および少数の腺房細胞（acinar 

cells）に確認された。５週で膵管上皮の異型過形成、介

在管上皮の過形成と介在管の増殖、腺房中心細胞の異型

増殖が観察された。９週ではそれぞれから中分化型腺管

腺がんの発生がみられ、膵がんに特有な desmoplastic

腺がんも見られた。一方、腺房細胞には増殖像はなかっ

た。発生したがんは管状、乳頭状腺がんであり

Cytokeratin19およびCytokeratin7陽性を示したことか

ら、膵腺がんは膵管上皮、介在管細胞および腺房中心細

胞に由来することが示された。班員同士の共同研究とし

て、PET を用いた評価や、メタボロミクス解析などを行

っている。４）腫瘍の小胞体ストレス反応を標的として

GRP78 の発現を特徴とする unfolded protein response

は、腫瘍細胞の低酸素や低栄養状態での生存戦略として

使われている可能性と、薬剤耐性に関与している可能性

を明らかにしてきたが、この反応をを阻害する物質を検

索する方法を開発した。今年度、糖尿病薬として使用さ

れている biguanide 系化合物の Metformin、Buformin、

Phenformin が、ヴァーシペロスタチンと同様にグルコー

ス飢餓環境選択的細胞毒性を示すことを見出した。また

グルコース飢餓下で UPR レポーター活性を抑制すること、

分子シャペロン GRP78 の発現を抑制することが明らかに

なった。５）急性骨髄性白血病の骨髄残存病変への抗が

ん剤の感受性を高めることは、治癒率の上昇にとって重

要である。骨髄残存病変は、ファイブロネクチンへのＶ

ＬＡ４による結合に強い相関があることを見つけてきた。

そこで、抗 VLA4 抗体を治療に使うべく、抗ヒト VLA4 キ

メラ抗体の開発をした。ヒト化キメラ抗 VLA4 抗体を添

加することで、 U937 AML 細胞株および患者白血病細胞

の AraC に対する感受性が増強することが明らかとなっ

た６）は食道扁平上皮癌放射線化学療法遺残腫瘍という、

ある意味特殊な、難治性の癌の性格を明らかにし、これ

に対する分子標的はどこにあるのかを検討した。食道癌

放射線化学療法後遺残腫瘍は、低酸素状態に抵抗性を示

し、増殖性は乏しいが浸潤性を得ることにより広範な進

展を示していた。低酸素耐性に対する治療、浸潤抑制な

どが有効な治療標的になると考えられ、そのような薬剤

の開発が今後期待される。７）がん細胞の足場非依存的

増殖を標的とした治療法の開発を試み、Hsp90 阻害剤で

あ る 17-Allyllaminogeldanamycin (17-AAG)17-N, 

N-dimethylaminoethylamino-17-demethoxy-geldanamyci

n (17-DMAG)が、大腸がん細胞株 DLD1、HT29 に anoikis

感受性を誘導した。このとき BimEL の増加は観察されず、

Hsp90 阻害剤は MEK 阻害剤とは異なる機序で anoikis 感

受性を誘導することが示唆された。８）銅錯体、Cu-ATSM

は腫瘍の低酸素領域に特異的に集積する。マウスに LLC

細胞を皮下移植して結節腫瘍を形成させた。Cu-64-ATSM

を静脈投与し約 1時間後に腫瘍を無菌下に摘出し切片を

作成した。イメージングプレートを用いて放射能分布を

調べ、Cu-ATSM 集積の異なる 3 箇所から細胞を切り出し

た。トリプシンおよびコラゲナーゼ処理により細胞を遊

離させ、生細胞数をそろえた後、プレート上で培養しコ

ロニー形成能を評価した。その結果、Cu-ATSM が高度に

集積した部位すなわち増殖を停止している細胞群のほう

が、集積の低い部位よりもコロニー形成能に優れること

が明らかとなった。したがって、Cu-ATSM 高集積部位に

ある細胞は、その状況では増殖を自発的に停止している

ものの、環境が整えば他の部位よりも活発に増殖する能

力を備えていると考えられる。９）大腸がん細胞では、

APC 遺伝子の突然変異やβ-catenin の変異によりこのシ

グナル系が活性化されている。本年度は GSK3βが癌細胞

の生存・増殖を維持・促進するというこれまでに知られ

ていなかった新しい機能を初めて明らかにすることによ

って，本酵素が大腸がんの新しい治療標的であることを

示した．１０）腫瘍微小環境とがんの性質を代謝的に解

析するため、メタボロミクス解析を始め、腫瘍細胞は栄

養飢餓状態で嫌気的アミノ酸代謝をする可能性を見いだ

した。１１）新しい分子標的薬の臨床試験に監視検討し

た。今後注目されるのは、「対象を絞り込んで」でも

「SUPERSTAR」を求める治療開発戦略であり、ある新薬が

「効く」対象と「効かない」対象を選別しながら治療開

発を進めていく戦略、すなわち「バイオマーカーの探索」

をより適切に組み込んだ治療開発戦略が必要であると考

えられた。 

 

４ 倫理面への配慮 

 本研究では、臨床材料の遺伝子発現解析などが含まれ

るため、各研究施設において倫理審査委員会の承認を得

て行った。動物実験においては、動物実験の倫理指針に

従う。今後は、臨床試験を目指すため、プロトコールを

各施設の倫理審査委員会に提出する予定である。
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